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Platinkomplexe mlt KronenethercarbOfisaure-Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I. 

worin A Ammoniak oder ein Mono- oder ein Di-C1-C4~ami- 
noalkan, wobei die Aminogruppe sowohl mit einem ats auch 
mit 2wet Aikylgruppen substituiert sein kann, oder ein Mono- 
Oder ein DkC5-C7aminocycloaIkan und X ein mit ein oder 
mehreren, bevorzugt aber mit 1-4 Carboxyigruppen bzw 
deren Anfonen substrtuierter Kronenether bedeuten, zelgen 
eine dem Cisplattn zumindeat glerchwertige toimorhemmen- 
de Wirksamkeit bei geringerer Toxlrftfit. Gleicnzeitig ist ihre 
WesserlosHchkert bedeutend groBer ate die von Cisplatin 
was ihre therapeutische Verwendung sehr erieichtert Diese 
Platinkomplexe mit Kronenethercarbonaaure-Verbindungen 
sind dahar fur die BehandUmg von Krebakrankhetten sehr 
geeignet 
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Technisches Gebiet 

Die Erfindung bezieht sich auf antineoplastisch wir- 
kende Platinkomplexe mil Kronenethercarbonsaure- 
Verbindungen und diese enthaJtende Arzneimittel 

Stand derTechnik 

Kflrzlich wurde ein die Komplexverbindung cis-Di- 
amindichJoroplatin(II) emhaltendes Arzneimittel a Is 
Chemoiherapeutikum gegen Krebs in den Handel ge- 
bracht Diese unter dem InternationaJ Nonproprietary 
Name (INN) Cisplatin bekannte Verbindung hat sich aJs 
auBerst potentes AntitumormitteJ, insbesondere bei der 
Behandlujig von Hodentumoren, aber auch z. B. von Ei- 
erstocktumoren und kleinzelligen Bronchialkarzinomen 
erwiesen. Nachteilig an Cisplatin ist seine relativ gro&e 
Toxizit&t Besonders gravierend sind seine Nephrotoxic 
zitaX Myelotoxizitat sowie seine zu bleibenden Gehdr- 
schaden fuhrende Wirkung. 

Es wurden in letzter Zeit zahlreiche andere Platin- 
komplexe (DE-OS 2445 418. DE-OS 2837 237, DE-OS 
26 26 559, DE-OS 25 39179) und Kompiexverbindun- 
gen anderer Obergangsmetalle als cytostatisch wirken- 
de Mittel vorgeschlagen. 

Beschreibung der Erfindung 

Oberraschend wurde nun gefunden, daD Platinkom- 
plexe mit Kronenethercarbonsaure-Verbindungen der 
allgemeinen FormeJ 1, 

[PtA,_ 2 ]i-2X (IX 



ders bevorzugt aber 1,4,7.1 0.1 3,1 b^Hexacydooctadecan- 
mono-, bis-, iris- und tetracarbonsauren oder deren An- 
ionen verstanden. 
Gegenstand der Erfindung sind daher die neuen Pla- 
5 tinkomplexe der vorstehenden ForrneJ I, worin A und X 
die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
sie enthaltende Arzneimittel, insbesondere solche zur 
Behandlung von Krebskrankheiten. 
Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Pla- 
10 tinkomplexe der allgemeinen Formel I, worm A Ammo- 
niak Oder ein Mono- oder ein Di-Cl-C4-aminoalkan 
oder ein Mono- oder ein DK^-C7-aminocycloalkan 
und X 1.4J,l0J3.16-Hexacyckx>ctadecancarbonsaure- 
Verbindungen bzw. deren Anionen, bevorzugt aber 
1 5 1 .4.7,1 0,1 3,1 6-Hexacyclooctadecanmono-, bis-, tris- oder 
-tetracarbonsaure und/oder deren Anionen bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind die Komplexe der allge- 
meinen Formel II, * 

20 [PtAi-afcX (IIX 

worin A Ammoniak, Etnykndiamin, U-Diaminocyclo- 
hexan. Isopropylamin, und X 1,47,1 0,1 3,1 6-Hexacyclo- 
octadecan-23J 1,1 2- tetracarbonsaure bzw. deren Anion 
25 bedeuten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist em Ver- 
fahren zur Herstellung der Platinkomplexe der allge- 
meinen Formeln I und II. 



30 [PtAi-*],_ 2 X (I), 

[PtAl_ 2 ]2X (IIX 



worin A Ammoniak oder ein Mono* oder ein Di- 
Ct-C4-aminoalkan, wobei die Aminogruppe so wo hi mit 
einem als auch mit zwei Alkylgruppen substituiert sein 40 
kanit oder ein Mono- oder ein Di-C5-C7-aminocycloal* 
kan und X ein mit ein oder mehreren, bevorzugt aber 
mit 1 —4 Carboxylgruppen bzw. deren Anionen substi- 
tuierter Kronenether bedeuten, eine dem Cisplatin zu- 
mindest gleichwertige tumorhemmende Wirksamkeit 45 
bei geringerer Toxizitat aufweisen. Gleichzeitig ist ihre 
Wasserktelicbkeit bedeutend grofier als die von Cispla- 
tin, was ihre therapeutische Verwendung sehr erleich- 
tert Diese Platinkomplexe mit Kronenethercarbonsau- 
re-Verbindungen sind daher fOr die Behandlung von 50 
Kjrebskrankheiten sehr geeignet 

Unter Alkylgruppen wird ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlertstoffatomen ver- 
standen, wobei geradkettige Alkylreste bevorzugt sind. 

Uhter Kronenethercarbbnsaure-Verbindungen wer- 55 
den Kronenether verstanden, die mit Carboxylgruppen 
bzw. deren Anionen substituiert sind. 

Unter Kronenether werden die zyklischen Polymere 
von Ethylenglykol (-OCH2CH2)h. deren Benzo-substitu- 
ierte Derivate und Thiaanaloga verstanden sowie auch 60 
solche, in denen die enge der Alkylengruppen variiert 
und/oder solche, in denen die Ethersauerstoffatome teil- ' 
weise oder ganz durch Stickstoffatome ersetzt sind unoV 
oder solche,. die heteroaromatische Systems wie z. B. 
Pyridin-, Furan- oder Thiophen-Ringe, umfassen. 65 

Bevorzugt werden unter Kronenethercarbonsaure- 
Vcrbindungen 1,4,7.10,1 3.1 6-HexacycIooctadecancar- 
bonsaure-Verbindungen bzw. deren Anionen, beson- 



worin A und X die oben beschriebenen Bedeutungen 
35 zukommen, dadurch gekennzeichnet dafl man Platin- 
verbindungen der allgemeinen Formel (PtAi_ 2 XHaio- 
gen)& wobei als Halogen Chlorid, Bromid, lodid, vor- 
zugsweise aber Chlorid zum Einsatz kommt nach den 
allgemeinen Vorschriften 1 und 2 aktiviert und mit der 
entsprechenden Kronen ethercarbonsaure umsetzt 

Allgemeine Vorschrift 1 

2 mmol der Platinverbindung (PtAi -2) (Halogenfc, als 
Halogen kommen Chlorid. Bromid, lodid, bevorzugt 
aber Chlorid, zum Einsatz, werden in in der Regel 30 bis 
50 ml Wasser suspendiert und mit einer Ldsung von 
2 mmol Ag 2 SO* oder 4 mmol AgN03 und in der Regel 
30 bis 50 ml Wasser v ersetzt Die Mischung wird ca. 2 
bis 4 Stunden lichtgeschutzt bei ca. 30 bis 50° C gerOhrt 
danach wird die Mischung bet Raumtemperatur in der 
Regel zehn bis zwdlf Stunden geschfittert AnschlieBend 
wird das Silberhalogenid abfiltriert das Filtrat tragt 
man auf einen schwach basischen Ionenaustauscher auf, 
den man vorher mit 2%iger NaOH-Losung aktiviert 
und danach neutral gewaschen hat Man eluiert das Pla- 
tinderivat mit Wasser und wascht soiange mit Wasser 
nach, bis der pH neutral ist. Die Losung tropft in eine 
Vorlage mit einer Losung der entsprechenden Menge 
Kronenethercarbonsaure- Verbindung, in der Regel 1 
bis 4 mmol in etwa 20 bis 40 ml Wasser. Man erwarmt 
die Losung noch eine Stunde auf 30 bis 50°C, anschlie- 
Bend engt man sie unter Wasserstrahlvakuum stark ein. 
Nach einiger Zeit in der Regel nach ein bis zwei Tagen, 
falls notwendig, unter KQhlung. bildet sich ein feiner 
weiBer Niederschlag t den man abfiltriert und unter 
Hochvakuum trocknet 
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Allgemeine Vorschrift 2 

2 mmol der Platinverbindung (PtAi _ 2 ) (Halogen^ als 
Halogen kommen Chlorid, Bromid, lodid, bevorzugt 
aber Chlorid, zum Einsatz, werden in in der Regel 30 bis 
50 ml Wasser suspend! ert und mit 2 mmol Ag^SO* oder 
4 mmol AgN0 3 versetzt. Die Mischung wird ca. 2 bis 4 
Stunden Jichtgeschfllzt bei ca. 30 bis 50°C geruhrt und 
anschiieBend bei Raumtemperatur in der Regel 10 bis 12 
Stunden geschOttelt Das ausgefailene Agd wird abfil- 
tnert Das Filtrat gibt man zu einer Losung der entspre- 
chenden Menge Kronenetbercarbonsaure-Verbindung, 
in der Regel 1 bis 4 mmol. in etwa 20 bis 40 ml Wasser 
geldst, und ruhrt 1 Stunde lichtgeschutzt bei 30 bis 50° C 
Anschlieflend engt man die Losung stark eia Nacb eini- 
gcr Zeit, in der Regel nach ein bis zwei Tagen, falls 
ootwendig, unter Kfihiung, bildei sich ein feiner weiBer 
Niederschlag, den man absaugt und umer Hochvakuum 
trocknet 

Gegenstand der Erfmdung ist aucb die Herstellung 
von Arzneimitteln mit PUtinkomplexen der allgemeinen 
Formeln I und II. worin A und X die oben beschriebenen 
Bedeutungen zukommea 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden vor al- 
lem intravenos, aber auch intraperitoneal, subkutan, 
rektal Oder peroral verabreichL Auch eine auflerliche 
Applikation ist mdglich. Bevorzugt ist die Verabrei- 
chung durch intravenose Injektion oder intravenose In* 
fusion. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten Ver- 
fahren hergesteilt, wobei die Komplexverbindungen als 
solche- oder gegebenenfads in Kombination mit geetg- 
neten pharmazeutischen Tragerstoffen eingesetzt wer- 
den. EnthaJten die neuen pharmazeutischen Zu berei tun- 
gen neben dem Wirkstoff pharmazeutische Tragerstof- 
fe, betragt der Wtrkstoffgehalt dieser Mischungen 0.1 
bis 993, vorzugsweise 04 bis 95 Gewichtsprozent der 
Gesamtmischung. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen gemafi der Er- 
findung kdnnen. wenn sie in Einheitsdosen vorliegen 
and fur die Applikation z. B. am Menschen bestimmt 
smd, etwa 0.1 bis 300 mg, vorteilha/terweise 10 bis 
200 mg und insbesondere 50 bis 150 mg Wirkstoff ent- 
halten. 

Im allgemeinen erweist es sich in der Humanmedizin 
als vorteilhaft. den oder die Wirkstoffe bei parenteral 
Gabe m einer Tagesdosis von etwa (U bis 5, vorzugs- 
weise 1 bis 3 Einzelgaben zur Erzieiung der gewtinsch- 
ten Ergebnisse zu verabreichen* Eine Einzeigabe enthah 
den oder die Wirkstoffe in Mengen von etwa 0,1 bis 
etwa 5, vorzugsweise 1 bis 3 rag/kg Korpergewicht Bei 
einer oralen Behandlung kdnnen ahnliche Dosierungen 
zur Anwendung kommen. 

Wie bei der internistischen Tumortherapie ublich, 
kann zur Reduzierung des Nebenwirkungsrisikos die 
Behandlung mit den erfindungsgemaBen Arzoeimitteln 
kombiniert werden mit der Verabreichung anderer Cy- 
tostatika mit unterschiedhchen Wirkungsspektren. Es 
kann auch zweckmaBig sein, die Behandlung nach dem 
Prinzip der zykhschen Cytostatikatherapie durchzunlh- 
ren. Hierbei wird nach jeder Behandlung eine Erho- 
lungsphase eingelegt Man macht sich dabei die Erfah- 
rung zunutze, daB gesundes Gewebe der meisten Or- 
gane schnelier regeneriert als maJignes Gewebe. 

Die Festlegung der jeweils erforderltchen optimalen 
Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann 
durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
leicht erfolgen. 
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Die pharmazeutischen Zubereitungen bestehen in der 
Kegel aus den Komplexverbindungen und nichttoxi- 
schen, pharmazeutisch vertraghchen Araeimitteltra- 
gern, die als Zumischung oder Verdunnungsmittel in 

lungsm,ttel beispieisweise in Form einer Kapsel, eines 
TablettenOberzugs, eines Beutels oder eiaeT anderen 
Behahnjsses, fur den therapeutisch akttven Bestandteil 

vJtSZ "S 8 ^ m T a Bn Tra « ereto ^ kann z. B. als 
kXZ r I* d, f. Araic "^^laufnahme durch den 
K6rper, als Fomiulierungshilfsmitlel als SflBungsmitteL 
als Geschmackskorrigens, als Farbstoff oder K 
servierungsnuttel dienen. 

WaBrige Suspensions kdnnen SuspendiermiueL z. B 
Natnumcarboxymethylcellulose, MethylcelluloseV Hv- 
droxypropylcellulose. Natrinmalkinat, PolyvinylpyrroU- 

i^" 1 ^ Polyoxyethylenstearat Hep- 
tadecaethylenoxycetanol, Poryoxyethylensorbitanfett- 

Z p,. L J Konservierungsmittel z.B. Methyl- 
ocer Propylhydroxybenzoate; Geschmacksmittel; SO- 
Bungsmitiel, iB. Saccharose, Lactose, Natriumcycla- 
mat Dextrose, Invertzuckersirup enthalten. ^ 

Emulsionen kdnnen z. B. Oliven-, ErdnuB^ oder Paraf- 
finol neben Emulgierroitteln, wie z R AkazienaiimmL 

Polyoxyethylensorbitamnonooleat, und SQBungs- und 
Geschmacksmittel enthalten. 

*Z P ^ n ^ ,eo Anwendung der Arzneistoffe die- 
nen steril uijizierbare waBrige Suspensionen, liposo- 
menwsotonische Salzlosungen oder sonstige Losungen, 
die Dispergier- oder Benetzungsmittel und/oder phar- 
makologisch vertragliche Verdunnungsmittel, z. B Pro- 
7 Py RT™ » ut y ,en 8W und/oder Losungsvermittler, 
hahel Crcm °Phor oder Polyvinylpyrrolidon, ent- 

EHe Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem 
oder mehreren der angegebenen Trager- oder Zusatz- 
stoffe auch in mikroverkapselter Form formuliert wer- 

Die folgenden Beispiele erlautern die ErTmdung na- 
ner, ohne sie esnzuschranken. 

HersteJIungsbeispiele 
[1 8-Krone-6-tetracaii>oxybis(c^amminoplatin^ 

Nach Vorschrift 2 

Ansatz: 

2 mmol cis-Diammindichloroplatin(II) 
2 mmol AgjSO^ oder 4 mmol AgNOj 
1 mmol I8-Krone-6-tetracarbonsaure 

Elementaranalyse: 

^ ^^i 8; H " 1s N « 6 i Pt43.6h 
gef.: C21^4; Ha72; N5^9; Pt42S2. 

[18-Krone-6-tetra(^rboxybis(ciscyclohexan-U-diami- 

nop!atin(II)] 

Nach Vorschrift 1 
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Ansatz: 

2nunolcis.Cyclohex 
? mmol Ag 2 S04, oder 4 mmoJ AgNOj 
1 mmol 18-lCrone-6-tetracarbonsaure 
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Elementaranaiyse : 

ber.: C3Z0O; H 4.22; N 533; 0 2131; Pt 37.13; 
get; C 32.12; H 4.76: N5J6; Pt3674. 

[18-)Crone-6-tetracarboxybis(ethy]endiamm)pJatin(II)] 5 

Nacfa Vorschrif 1 2 

Ansatz: 

2 mmol Dichioroethylendiam[nplalin(IO ] 0 

2 mmo] AgjSO* oder 4 mmol AgNO* 

1 mmol 1 8- Krone -6- te tracarbonsaur e 

Elementaranaiyse : 

ber.: C2537; H 3*3; N 532: O 23.66: Pi 4 1.21; 15 
gef.: C25£l; H 3,45: N 5.85: Pt41.63. 

[l^Krone-6-tetracarboxybis(bi5{isopropylamin)pJa- 

tin(H))] 

20 

NachVorschriftl 

Ansatz: 

2 mmol cis-Dichlorobis(isopropylamin)platin{II) 

2 mmol AgiSOfc oder 4 mmol AgNOj 25 
1 mmol 1 8- Krone -6- tc tracer ban saure 

Elementaranaiyse: 

ber.: C3I.64; H531; N5-27; 0 21.07; Pt 36.71; 

get: C 31.60; H 5.29; N 52B; Pt 36.65. 30 

Die bei der Herstelhing verwendeten Ptatin-Aus- 
gangssubstanzen werden nach liter atu rbekannt en Ver- 
fahren hergestellt wie z. B. RD. Drew, J. Chem. Soc. 
2328/31 (1932); KJdani et aL. J. Med Chem. 21, 1315 35 
(1 978); SjC Dhara, Indian J. Chem. 8, 193(1970). 

Phanxtakologie 

P 388 Leukim ie- Model! 40 

Ca. 4 Wochen alten, 18 bis 25 g schweren weiblichen 
BDFi-Mflusen werden ca. 106 P 388-LeukamiezeUen in 
0,2 ml physiologischer Kochsalzlosung intraperitoneal 
(ip.) flbertragen. Die Leukftmie wird auf DBA/2- Mau- 45 
sen in Passage gehalten. Die LeukamiezeUen werden 
frisch getoteten Tieren unmittelbar vor der Transplan- 
tation entnommen. Betm Oberimpfen werden die Here 
randomisiert Pro Dosierung werden 6 Manse verwen- 
det Die Anzahl der Kon trol Igruppen (unbehandelte 50 
Here) wird so gewahlt, daB sie in etwa der Quadratwur- 
zei aus der Gesamtzahl der Gruppen entspricht. Die 
Substanzen werden als waBrige Losungen, falls notwen- 
dig unter Zuhilfenahme von Losungsvermittlern, bei- 
spielsweise CremophorEL®, jeweils am Tag 1 bis zum 55 
Tag 9 nach der Transplantation taglich intraperitoneal, 
oder unter Benutzung anderer Ther apiesch emata, am 
Tag l a 5 und 9 appliziert 

Unter diesen experimentelKen Bedingungen zeigten 
die wie vorstehend aufgeftihrt symhetisierten Verbin- eo 
dungen eine dem CispJatin zumindest gleichwertige 
Wirksamkeit bei deutlich verminderterToxizitaL 



[PtAi-. 2 ]t-2X (IX 

worin A Ammoniak oder ein Mono- oder ein Di- 
C1-C4-aminoalkan, wobei die Aminogruppe so- 
wohl mit einem als auch mit zwei Alkylgruppen 
substituiert sein kann, oder ein Mono- oder ein Di- 
C5-C7-aminocydoaIkan und X ein mit ein oder 
mehreren, bevorzugt aber mit 1 —4 Carboxylgrup- 
pen bzw. deren Anionen substituierter Kronenet- 
ber bedeuten. 

2. Platinkomplexe mit Kronenethercarbons&ure- 
Verbindungen der allgemeinen Forme) I, worin A 
Ammoniak oder ein Mono- oder era Di-Cl-C4- ami- 
noalkan oder ein Mono- oder ein Di-C5-C7-amino- 
cycloalkan und X l,4,7,10,13,16-Hexacyck>octadec- 
ancar bonsaure- Ver bindungen bzw. deren Anionen, 
bevorzugt aber 1,4,7, 10,13,1 6-Hexacyclooctadecan- 
mono-, bis-, tris- oder -tetracarbonsaure und/ oder 
deren Anionen bedeuten. 

3. Plarinkomplexe mit Kronenethercarbonsaure- 
Verbindungen der allgemeinen Forme! II, 

[PtAi_ 2 ]2X (II), 

worin A Ammoniak, Ethyl endiamin, 1,2-Diamino- 
cyclohexan, Isopropylamin, und X 
I,4 t 7J0,13.16-Hexacyclooctadecan-23,Il,12-tetra- 
carbonsaure bzw. deren Anion bedeuten. 

4. (18-ICrone-6-tetracarboxyb]s(diamminoplatin(Il)) 

(18-Krone^tetracarboxybis(ciscyclohexan-l^-di- 
aminoplatin(II)X 

(18-Krone-6-tetracarboxybis(etbylendiamin)pia- 
tin(H)), 

( 1 8-Krone-6-tetracarboxybis(bis(isopropyl- 
arain)platin(II)). 

5. Verf ahren zur Herstellung der Platinkomplexe 
mit Kronenethercarbonsaure-Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I und II, 

[PtA t -2]i-2X (1), 

[PtAi_ 2 32X (IIX 

worin A und X die oben beschriebenen Bed eu tun- 
gen zukommen, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Platinverbindungen der allgemeinen Formel 
(PtAi-*) (Halogen)* wobei als Halogen Cblorid, 
Bromid, lodtd, bevorzugt aber Chlorid, zum Einsatz 
kommt, nach den allgemeinen Vorschriften 1 und 2 
aktiviert und mit der entsprechenden Xronenether- 
carbonsaure umsetzt. 

6. E>ie Herstellung von Arzneunitteln enthaltend 
Platmkomplexen mil Kronenethercarbons&ure- 
Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II, 
worm A und X die oben beschriebenen Bedeutun- 
gen zukommen. 

7. Verwendung der in den Anspruchen 1 bis 4 ange- 
gebenen Platinkomplexe mit Kronenethercarbon- 
sfiure- Verbindungen zur Behandlung von Krebs- 
krankheiten. 



Patentanspruche 

1. Platinkomplexe mit Kronen ethercarbonsaure- 
Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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